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んでいる。本研究では、アクチン結合タンパク質  Coronin 1A が、破骨細胞の分化
過程で著しく減少することを見出したことから研究を立案し、破骨細胞前駆細胞や






析から、 Coronin 1A がアクチンとの結合を介して膜結合タンパク質であり、また
オートファジー関連因子でもある  LC3 の脂質化を阻害し、このことが、分泌型リ
ソソームの破骨細胞内での輸送あるいは波状縁との細胞膜融合を阻害する要因と
なって、骨溶解酵素の細胞外への分泌を抑制していることが示された。  

















論文において申請者は、先ずアクチン結合タンパク質  Coronin 1A の発現
量が破骨細胞分化に伴い著しく減少することを見出した。次に、破骨細胞
前駆細胞や破骨細胞における  Coronin 1A の役割について、Coronin 1A 
の恒常的遺伝子発現法または  RNA 干渉を用いた遺伝子発現抑制法による
検討を行った。その結果、Coronin 1A の過剰発現は破骨細胞の分化に対し
て明らかな影響を及ぼさないが、分泌型リソソームの細胞内局在や、骨溶
解酵素であるカテプシン K やマトリックスメタロプロテアーゼ -9 の細胞
外への分泌抑制を生じさせ、破骨細胞の骨吸収能を著しく低下させること





因子  LC3 の脂質化  (Ⅰ型  LC3 からⅡ型  LC3 への変換 ) や細胞内局在を
変化させることを明らかとし、この機構が分泌型リソソームに内包された
骨溶解酵素の細胞外への分泌を制御している可能性を示した。加えて申請
者は、動物モデルを用いた研究により、生体内においても  Coronin 1A に
よる破骨細胞の骨吸収制御機構が役割を果たしていること、ならびに、人
為的にその経路を制御しうることを明らかとした。  
本論文は、破骨細胞の骨吸収における  Coronin 1A の重要性や、骨溶解酵
素の分泌メカニズムに対する  Coronin 1A の関与を明確に示しており、骨
関連疾患の発症メカニズムの解明やその治療に光明をもたらすものであ
り、意義深い成果である。ま た 、そ の 内 容 は 申 請 者 の 生 命 科 学 に 関 す
る 高 度 で 幅 広 い 学 識 、専 攻 分 野 に お け る 優 れ た 研 究 能 力 を 十 分 に 示
す も の で あ る 。以 上 よ り 、本 論 文 を 博 士（ 生 命 科 学 ）の 学 位 論 文 と
し て 価 値 あ る も の と 認 め た 。  
な お 、 本 学 位 授 与 申 請 者 は 、 平 成 2 9 年 1 月 3 0 日 実 施 の 論 文 内
容 と そ れ に 関 連 し た 口 頭 試 問 を 行 っ た 結 果 、合 格 と 認 め ら れ た も の
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